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1. INTRODUCAO

A humanidade sempre utilizou a natureza como fonte de alimentos,
medicamentos e indumentéaria. O Brasil possui a mais rica biodiversidade do mundo,
uma vez que a Amazodnia abriga um terco das florestas tropicais do mundo, fato que
acarreta vantagens, pois possibilita a utilizacdo dos produtos naturais para o
desenvolvimento do pais. (FRANCO, 2013)

A grande variedade de espécies vegetais e 0 baixo custo associado a essa
terapéutica tem despertado o interesse das autoridades de saude, a fim de investir
em pesquisas de desenvolvimento de fitoterapicos, e introduzir a fitoterapia como
opcdo de terapéutica na atencdo primaria, estimulando o uso racional desses
medicamentos, além de suprir a caréncia de medicamentos sintéticos em algumas
regides (SANTOS et al, 2011).

Embora o interesse em fitoterapicos esteja em continuo crescimento, é
notério que paises desenvolvidos investem mais nesse setor e que o Brasil ainda
tem um mercado incipiente. Faz-se necessario, portanto, 0 aumento do numero de
pesquisas em desenvolvimento tecnoldgico de fitoterapicos, bem como
investimentos financeiros, formacao de profissionais capacitados e parcerias entre
centros de pesquisa e empresas sérias para producdo dos medicamentos.

No Amazonas, a medicina popular faz uso de muitas espécies vegetais
acreditando-se que as plantas medicinais sdo menos prejudiciais (toxicas) ao
organismo e mais eficazes no combate as doencas. Dessa forma, muitas espécies
vegetais tém sido investigadas cientificamente visando a comprovagdo das
atividades terapéuticas. Dentre essas espécies tem destaque o juca, que é utilizado
por suas propriedades analgésicas, anti-inflamatdrias e auxiliar no tratamento de

diabetes.



Por esse motivo, a espécie vegetal Libidibia ferrea (Mart.), conhecida
popularmente como jucd, carece de estudos tecnologicos que viabilizem a sua
utilizacdo em formas farmacéuticas solidas para uso oral, considerando suas

propriedades terapéuticas.



2. OBJETIVOS
2.1 Geral:

Obter forma farmacéutica granulada contendo alto teor de produto seco por

aspersao de Libidibia ferrea.

2.2 Especificos:

- Obter e caracterizar produto seco por aspersao de Libidibia ferrea;
- Verificar a viabilidade de obtencdo de granulados a partir do produto seco
por aspersao;

-Caracterizar tecnologicamente os granulados obtidos.



3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Fitoterapia no Brasil e producdo de medicamentos fitoterapicos

Segundo o Formulério de Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira V (2010),
medicamento fitoterapico é “o produto obtido de plantas medicinais, ou de seus
derivados, exceto substancias isoladas, com finalidade profilatica, curativa ou
paliativa.”. De acordo com essa definicdo, observa-se a importancia de estudos
tecnologicos para viabilizar formulagbes medicamentosas utilizando vegetais, para
aumento das opcOes terapéuticas.

Em estudo realizado para averiguar a fitoterapia como pratica integrativa no
SUS, Santos e colaboradores (2011) verificaram que o Ministério da Saude, nas
Ultimas duas décadas tém implantado o Programa de Fitoterapia na atencdo
primaria a saude com o proposito de suprir a caréncia de medicamentos em
algumas regides. Por conta desse interesse, tem-se investido na fitoterapia como
pratica de medicina integrativa, mas em compara¢ao a outros paises, o Brasil ainda
apresenta um mercado incipiente nesse setor.

A Alemanha, por exemplo, possui cerca de 40% das prescricbes médicas
referentes a medicamentos fitoterapicos.lsso contrasta com o fato de o Brasil obter
maior biodiversidade e, a Alemanha possuir as maiores industrias farmacéuticas, a
nivel mundial, o que demonstra a grande necessidade de investimento em
tecnologia e inovacao farmacéutica para producao desses medicamentos.

A producdo de um medicamento fitoterapico requer extenso trabalho de
pesquisa e custos elevados, como em qualquer medicamento alopatico, para a
garantia da eficacia, seguranca e qualidade. Deve haver estudos fitoquimicos, afim
de se conhecer a composi¢ao quimica do vegetal; estudos biolégicos, para descobrir

a atividade farmacologica; e, estudos tecnoldgicos para a caracterizacdo e
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padronizacdo da matéria-prima vegetal, bem como o desenvolvimento de
formulacdes e aplicacdo na escala industrial.

Um produto ndo atingird a qualidade necessaria de forma que garanta a sua
eficacia sem a padronizacdo, uma vez que se desconhece exatamente o0s
componentes presentes em extratos vegetais, que sdo matrizes bioldgicas
complexas. A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) regulamenta na
RDC 88 de 16 de marco de 2004 parametros de controle de qualidade de
medicamentos cujos principios ativos sdo exclusivamente oriundos de drogas
vegetais, permitindo a garantia da seguranca e eficacia do fitoterapico (KLEIN et al,
2009).

3.2 Libidibiaferrea
3.2.1 Aspectos botanicos

A espécie vegetal Libidibia ferrea (Mart. ex. Tul.) € conhecida popularmente
como juca, pau-ferro.E uma arvore de grande porte, com altura variando de 10 a
15m, espécie pertencente a familia Leguminosae (CAMARA et al, 2008). O Jucéa é
uma planta nativa e endémica, especialmente na regido norte- nordeste, de acordo

com a catalogacéo realizada por Forzza e colaboradores (2010).
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Figura 1. A. Detalhe dos frutos de Libidibia ferrea. B. Arvore de juca. Fonte: http://www.winstongomes.com.br/wp-
content/uploads/2012/05/pau-ferro.jpg
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Quanto a morfologia, as folhas séo alternadas, oposta e de foliolos opostos.
As flores sdo pentameras, zigomorficas e, geralmente hermafroditas. As sementes
possuem formato ovoide, discoide, com base achatada e &pice arredondado,
tegumento duro e impermeavel (GALDINO et al, 2007; GONZALEZ, 2005).

A floracdo ocorre na estacdo seca até o inicio da época chuvosa e a
frutificacdo ocorre no final da estacdo seca e se prolonga pela estacdo chuvosa,

possuindo alta taxa de producéo de frutos anualmente (GALDINO et al, 2007).

3.2.2 Aspectos farmacolégicos e etnofarmacologicos

O juca é tradicionalmente utilizado pela populacao sob inUmeras propriedades
terapéuticas, tais como anti-inflamatério, hipoglicemiante, analgésico, antipirético e
antirreumatico. Por conta desse interesse, muitos estudos farmacolégicos tém sido
realizados para comprovar cientificamente as atividades relatadas no senso comum.
KOBAYASHI e colaboradores (2015), observaram que o extrato etandlico de frutos
de Libidibia ferrea apresentaram atividade cicatrizante semelhante estatisticamente
a solucéo de NaCl 0,9%, quando aplicados na pele dos animais testados.

Estudos realizados por Lima e colaboradores (2012) apontam a
potencialidade do extrato etandlico dos frutos de Libidibia ferrea como analgésico e
anti-inflamatério, apresentando significante reducdo do edema, inibindo a
permeabilidade vascular e reduzindo a migracdo de células inflamatérias. Além
disso, estudos realizados in vivo demonstraram a inibicdo de trés marcadores
bioquimicos de cancer de pele induzido em animais, apos a aplicacdo topica de
acido galico e metilgalico isolados dos frutos (NAKAMURA et al, 2002). Além do
extrato etandlico, o extrato aquoso dos frutos também apresenta atividade

hipoglicemiante (VASCONCELOS et al, 2011).
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O extrato aquoso das sementes dessa espécie apresentou atividade
celulasica, amilasica, anticoagulante e larvicida contra Aedes aegipty, em um estudo
realizado por Cavalheiro e colaboradores (2009), todavia, na mesma pesquisa, nao
foram observadas as atividades toxica aguda, hemolitica, heparinasica,
antibacteriana e antifungica.

Em uma pesquisa realizada por Ohira e colaboradores (2013), foram isoladas
duas novas chalconas do caule, pauferrol B e pauferrol C, que apresentaram potente
inibicdo da topoisomerase Il, enzima crucial em processos proliferativos das

neoplasias, em células de proliferacdo da leucemia humana.

3.3 Controle de qualidade de drogas vegetais

Segundo definido pela RDC n° 14 de 31 de marco de 2010, um
medicamento fitoterapico € obtido com emprego exclusivo de matérias-primas ativas
vegetais, cuja eficacia e seguranga sdo validados. Esses medicamentos sao
caracterizados pelos conhecimentos da eficacia e dos seus riscos de uso, bem como
pela sua reprodutibilidade e constancia de qualidade. Ndo sao considerados
medicamentos fitoterapicos aqueles que incluem em sua composi¢cao substancias
ativas isoladas, advindas de fontes naturais ou sintéticas, nem a associa¢do dessas
com extratos vegetais (BRASIL, 2010).

Para garantir a seguranca do produto obtido, faz-se necessério a garantia da
qualidade em todo o processo de producdo. O primeiro ponto é a identificacao, para
inibir a o0 equivoco, falsificacdo ou adulteracao desse tipo de matéria-prima. Uma vez
gue a matéria-prima € coletada, tem-se que estabiliza-la pela secagem adequada,
mensurar a umidade residual e dosear o marcador quimico para verificar a qualidade

desse material. A producdo do extrato de matéria-prima vegetal deve ser
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padronizada, de forma a garantir reprodutibilidade dos extratos obtidos. (GIL et al,

2010; SONAGLIO et al, 2003).

3.4 Propriedades de pos

Os poés sdo solidos finamente divididos que podem ser utilizados como
matéria-prima, forma farmacéutica final ou produto intermediario para a producéo de
granulados, comprimidos e cdpsula. Muitas vezes o po ndo apresenta carateristicas
adequadas para a compressao direta ou encapsulamento direto. Por isso pode-se
utilizar a granulagdo como recurso tecnoldgico de melhoria de fluxo e densidade e
compressibilidade (Aulton, 2005).

De acordo com Sandler e colaboradores (2010), a fluidez de um p6 ocorre
quando as forcas gravitacionais mobilizam as particulas soélidas em detrimentos das
forcas de interacdo particula-particula. O processo de desenvolvimento de uma
forma farmacéutica sélida depende das caracteristicas do sélido em questéo.
Fatores como o tamanho da particula, morfologia e densidade, umidade e interacdes
eletrostaticas séo influenciadoras da fluidez apresentada pelo sélido.

A fluidez é de fundamental importancia para o processamentos industrial,
isto é, auxilia no enchimento correto das matrizes de equipamentos tais como,
misturadores, maquinas de comprimir e encapsuladeira, uma vez que se deve
garantir uniformidade da mistura, prevenir problemas como o descabecamento de
comprimidos, divergéncia do peso médio das formas farmacéuticas. O estudo da
fluidez também permite a projecdo de recursos tecnoldgicos, isto €, do ajuste de
formulacdo com adjuvantes farmacéuticos para evitar os problemas da ma

fluxibilidade (AULTON, 2005; SANDLER et al, 2010).
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3.5 Secagem por aspersao de extratos vegetais

A secagem por aspersdo € realizada como uma técnica que possibilita a
obtencéo de extrato seco, que facilita o manuseio do extrato, pois reduz o volume,
além de aumentar o tempo de utilizacdo, pois retirando-se o solvente e a umidade,
reduz-se a possibilidade de hidrdlise ou oxidacdo dos constituintes e o crescimento

microbiano no meio (SONAGLIO et al, 2003, SOUZA et al, 2011).

O processo de secagem por aspersao de solu¢des ou suspensdes aquosas
se da primeiramente ela formacé&o de goticula a partir da asperséo do fluido em uma
camara contendo ar quente, que proporciona a evaporacao do solvente devido a
transferéncia de calor da corrente de ar para as goticulas, formando as particulas
sélidas que sao geralmente do mesmo tamanho e forma das goticulas que as

originaram (OLIVEIRA &PETROVICK, 2009).

O produto seco por aspersdo (PSA) de extratos vegetais geralmente
apresenta propriedades de fluxo, densidade e tamanhos de particula finos, portanto
pouco satisfatérios para o encapsulamento ou compressdo direta. Portanto o
granulado de um PSA pode ser utilizado como produto intermediario para producao
de cépsulas e comprimido, ou mesmo como produto final (AULTON et al, 2005;

SOUZA et al, 2011).

3.6 Granulacéo

A Granulacdo é uma técnica que pode ser empregada COmoO recurso
farmacéutico para melhorar as caracteristicas tecnolégicas de um po ou mistura de
po6s. Um dos problemas ao se trabalhar com a forma farmacéutica po € a diferenga

grande de tamanho de particula do principio ativo dos adjuvantes, que gera a
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segregacao de pos, perdendo-se a uniformidade de dose, por isso a granulacdo
torna-se relevante. Outro aspecto a se levar em consideracdo é a melhoria do fluxo,
0 que permite o deslocamento uniforme do granulado (produto intermediario) entre o
maquinario utilizado para a producao de formas farmacéuticas solidas (AULTON et

al, 2005; SWARBRICK, 2005).

O granulado é definido pela FARMACOPEIA BRASILEIRA V (2010) como
uma forma farmacéutica solida contendo um ou mais principios ativos, com ou sem
excipientes, consistindo de agregados sdlidos e secos de volumes uniformes de
particulas de pdés resistentes ao manuseio. Essa definicdo torna claro que o
granulado € uma forma farmacéutica com particulas agregadas e nao aglomeradas.
A agregacao é uma ligacdo estavel entre as particulas de pé por meio de pontes
sélidas, enquanto que a aglomeracdo consiste em interacfes eletrostaticas entre as
particulas, que ndo conferem estabilidade da mistura, visto que essas interacfes
nao sao resistentes ao manuseio (AULTON et al, 2005; SOUZA et al, 2011,

SWARBRICK, 2005).

A granulacdo pode ser obtida por via seca, no qual o agente efetor € a
pressdo, ou por via umida, cujo agente de aglomeracao das particulas € um liquido
de umedecimento. Na granulacdo por via seca, a pressao € a responsavel pela
coesdo das particulas, por meio de pontes sélidas, formando compactos, ou
briquetes, que posteriormente sdo desmontados, como auxilio de moinhos, e
calibrados para a selecdo dos granulos. Na granulag&o por via umida convencional,
o liquido de umedecimento, que pode ser dgua ou outros solventes organicos
volateis, contendo ou ndo uma substancia aglutinante, sdo adicionados a mistura

7

pulvérea, que apdés umedecimento € forcada a passar por uma malha para
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moldagem. Apos esse procedimento os granulos sdo secos e calibrados (COUTO et

al, 2000).
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 Obtencao do Material Vegetal

O material vegetal, constituido por frutos com sementes, foram adquiridos
comercialmente da loja Produtos Naturais Dr. Juan (Manaus-AM), em julho de 2014,
parcialmente secos. ApOs aquisicdo, separou-se as entrecascas dos frutos de
Libidibia ferrea e secou-se a 45 °C £ 2 °C em estufa com renovacao e circulacdo de
ar modelo S| 102 (Solab®), durante 7 dias. ApGs a secagem procedeu-se a moagem

em moinho de facas Tecnal® com abertura de malha de 1mm.

4.2 Caracterizagcdo da Matéria Prima Vegetal (MPV)
4.2.1 Determinagdo da Perda por Dessecagdo (FARMACOPEIA BRASILEIRA V,
2010)

Foi pesado 0,59 de MPV em pesa-filtro, previamente tarado, e colocou-se em
estufa modelo Sl 102 (Solab) a 105 °C + 1 °C por duas horas, ap0s esse tempo, 0s
pesa-filtros foram colocados em dessecador para arrefecimento por 20 minutos, e
pesado em seguida. Esse procedimento foi repetido de uma em uma hora até atingir
peso constante. O ensaio foi realizado em triplicata.

4.2.2 Analise Granulométrica por Tamisacdo (FARMACOPEIA BRASILEIRA V,

2010)

Foram pesados 50,0 g matéria prima vegetal e submeteu-se a aparelho de
tamisacgédo vibratorio, utilizando-se tamises com abertura de malha de 0,250; 0,425;
0,500; 0,600; 0,710 e 0,850 um. A tamisacdo foi realizada a 60 vibragdes por

segundo, durante 15 min. O ensaio foi realizado em triplicata.
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4.2.3 Teor de Extrativos (FARMACOPEIA BRASILEIRA V, 2010)

Foram pesados 1,5 g de MPV e submetido a extracdo com 150 mL de agua
destilada por decoccdo durante 10 minutos. Apos o arrefecimento, o volume foi
reconstituido e filtrado, desprezando os primeiros 20 mL do filtrado. Em seguida,
foram pesados, exatamente, cerca de 20 g do filtrado diretamente em pesa-filtros,
previamente tarados, os quais foram submetidos a evaporacdo até secura, em
banho-maria, com agitacdo ocasional. Apoés isso, os pesa-filtros foram colocados em
estufa a 105 °C = 1 °C por duas horas, ap0s esse tempo, os pesa-filtros foram
colocados em dessecador para arrefecimento por 20 minutos, e pesados em
seguida. Esse procedimento foi repetido de uma em uma hora até atingir peso
constante. O ensaio foi realizado em triplicata, e o célculo realizado de acordo com a
equacao abaixo:

g XFD
= — x 100
m — pd
Onde: TE = teor extrativo (%m/m); g = massa do residuo (g); FD = constante
=5; m = massa da MPV (g); pd = perda por dessecacao (Yom/m).

4.3 Obtencao da Solucédo Extrativa (BARAKAT, 2011)

Para o preparo da solugéo extrativa aquosa a 7,5 % [droga (g)/solvente (mL)],
pesou-se a quantidade equivalente de matéria prima vegetal ao volume desejado.
Transferiu-se o pé para um baldo de fundo chato, acoplado a um condensador,
aguecendo-o em manta aquecedora e submetendo-o a decocc¢éo durante 15 min.
Apoés esse tempo, o material foi arrefecido, filtrado e reconstituido o volume com

agua destilada.
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4.4 Caracterizagdo da Solucéo Extrativa

4.4.1 Residuo Seco (FARMACOPEIA BRASILEIRA V, 2010)

Uma aliquota de 20,00 mL de solucdo extrativa foi exatamente pesada em
pesa-filtro previamente tarado, e evaporada até secura em banho-maria a 100 °C. O
residuo contido no pesa-filtro foi colocado em estufa a 105 °C = 1 °C por 2 horas, em
seguida, foi colocado em dessecador por 20 minutos e pesado. Apés isto, o pesa-
filtro contendo residuo foi colocado novamente em estufa nas condicbes de
temperatura supracitadas por 1 hora e em dessecador por 20 minutos para posterior
pesagem. Este procedimento foi realizado a cada 1 hora até atingir peso constante.

O ensaio foi realizado em triplicata.

4.4.2 Andlise de pH (FARMACOPEIA BRASILEIRA V, 2010)
O pH foi determinado em potencidmetro digital devidamente calibrado com

solucéo tampao pH 4,0 e pH 7,0. O ensaio foi realizado em triplicata.

4.4.3 Densidade relativa (FARMACOPEIA BRASILEIRA V, 2010)

A densidade relativa foi realizada em picnébmetro de 25 mL, calibrado
previamente pela afericio de seu peso vazio e contendo agua destilada.
Posteriormente, foi determinada a massa do picndmentro contendo a solucdo
extrativa. O ensaio foi realizado em triplicata. A densidade foi calculada segundo a

eqguacao abaixo.

Onde: D% = densidade relativa; mg,= massa da solugdo extrativa € my, , = massa

de agua.
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4.5 Obtencao do Produto Seco por Asperséo (PSA)

O produto seco por asperséao foi obtido em Mini Spray Drier (Modelo MSD 1.0/
Labmagq) através da secagem de solucdo extrativa preparada de acordo com o item

4.3 com adicdo do adjuvante de secagem diéxido de silicio coloidal a 15%.
4.6 Caracterizagdo do Produto Seco por Aspersao (PSA)

4.6.1 Avaliacdo do Aspecto Macroscopico

As caracteristicas macroscoépicas foram avaliadas pela observacdo da cor e
do aspecto do produto.
4.6.2 Umidade Residual (FARMACOPEIA BRASILEIRA V, 2010).

A umidade residual foi determinada por método gravimétrico, utilizando-se

estufa a 105 °C, conforme item 4.2.1.

4.7 Obtencao dos Granulados

Os granulados foram obtidos contendo 85 % de produto seco por aspersao
pela técnica de granulacdo por via Umida por desagregacdo. Foram realizados
ensaios piloto a fim de avaliar o melhor liquido aglutinante e agente de aglutinacao,
sendo selecionados a acetona e o Eudragit E®, respectivamente. Assim,

considerou-se a formulacéo final a seguinte:

Eudragit-E® 12.5% em acetona................ 15% (p/p)

PSA de Libidibia ferrea.................... gSP--eeeeees 100 g

A mistura pulvérea foi realizada em béquer de 500 ml. Para o umedecimento
e aglomeracdo dos poés foi utilizada a solucdo de Eudragit-E®12,5% em acetona, o

gue produziu uma massa Umida. Posteriormente, a moldagem dos granulos foi
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realizada em tamis, com abertura de malha de 1 mm. A secagem dos granulos foi
realizada em estufa de ar circulante em uma temperatura de 45 °C. Seguindo-se a

calibracdo dos granulos, que foi realizada para separacao dos finos.
4.8 Caracterizagdo dos Granulados

4.8.1 Determinacdo da Perda por Dessecacdo (FARMACOPEIA BRASILEIRA V,
2010)

A umidade residual foi determinada por método gravimétrico, utilizando-se

estufa a 105 °C, conforme item 4.2.1.

4.8.2 Determinacdo das Densidades Bruta e de Compactacdo (GUYOT e col.,

1995, modificado)

A densidade bruta foi aferida, pesando-se 1,0 g de granulado em proveta de
10 mL, medindo-se o volume livremente ocupado. O granulado foi submetido a 10 e
500 quedas sequenciais, de uma altura de 30 cm, através de batidas manuais,

anotando-se os volumes referidos V1o, Vsoo.

4.8.3 Avaliacdo dofator de Hausner, indice de Carr e indice de densificacédo

(HAUSNER, 1967; CARR, 1965; VOIGT, 2005)

O fator de Hausner (FH) é definido pela razéo entre a densidade compactada
e a densidade bruta. O indice de Carr (IC) é calculado através da diferenca
percentual entre os valores da densidade bruta e densidade de compactacdo. O
indice de densificacdo (ID) € obtido pela diferenca entre os volumes apés 10 e 500
guedas. Os calculos foram feitos através das equacoes 1, 2, 3:

Dc

FH = —
Db

(1)

c=22=P¢ L0 2
= " (2)
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ID = Vi — V500 3)

Onde: FH = fator de Hausner; Dc = densidade de compactacdo; Db = densidade
bruta; IC = indice de Carr; ID = indice de densificacdo; Vio = volume apds 10
quedas; Vsoo =volume apos 500 quedas.
4.8.4 Determinacéao da friabilidade (PRISTA, 2003; COUTO, 2005, modificado)

O equivalente a 30 mL de granulado, previamente pesado, na faixa de 850 a
250 um, foi transferido para uma proveta de 100 mL sendo a mesma tampada e
acoplada a um friabildmetro. O conjunto montado permaneceu em rotacao por 15
min a 20 rpm. Ao final o granulado foi novamente tamisado para eliminacdo dos

finos com tamis de abertura de malha 250 um, sendo pesado a porcéo retida.
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5.  RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Caracterizacdo da matéria-prima vegetal

A entrecasca dos frutos de Libidibia ferrea (Mart. ex Tul.), apds secagem e
moagem, foi submetida ao ensaio perda por dessecacdo que apresentou valor
satisfatorio, abaixo de 12%. Além disso, mostrou um teor de extrativos alto quando
comparado a outras espécies vegetais. Os resultados estdo representados na
Tabela 1.

Tabela 1. Caracterizacdo da matéria-prima vegetal

Ensaio xX(CV%)
Perda por dessecacéo (g%) 10,66 (0,663)
Teor de extrativos (g%) 30,59 (0,938)

Quanto a analise granulométrica (Figura 1), observou-se que a maior fracao
de matéria prima tem o tamanho médio de particula abaixo de 250 mm. A
padronizacdo da granulometria das matérias-primas vegetais € muito importante do
ponto de vista tecnolégico, uma vez que particulas muito grandes e muito reduzidas

costumam diminuir a eficiéncia do processo extrativo (LIST & SCHMIDT, 1989).

Analise Granulométrica

40,00% 37,82%

35,00%
— 30,00%

g 25,00%

%

= 20,00% 17,37%

S

REQU

15,00%

10,60% g 63%
= 10,00%

6,18% 6,65%
5,28% * 3020 .
5,00% 2,49%

0,00%

>1000 850 710 600 500 425 355 250 <250
FATXA GRANULOMETRICA [MM]

Figura 2 Analise granulométrica da matéria prima vegetal.
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5.2 Caracterizagdo da solugédo extrativa

A solucdo extrativa foi submetida aos ensaios de residuo seco, pH e
densidade. O residuo seco € um ensaio que determina o teor de soélidos solUveis
presentes na solucdo extrativa e, consequentemente, a partir deste que é
determinado o rendimento ap6s uma operacdo de secagem para obtencdo do
extrato seco, por isso o resultado obtido demonstra que a cada 100 g de solucao
extrativa, pode se obter, teoricamente, aproximadamente 2,14 g de extrato seco. Os
resultados estédo descritos na tabela 2.

Tabela 2. Caracterizacao fisico-quimica da solucdo extrativa

Ensaio x + s(CV%)

Residuo Seco (g%) 2,1406 £ 0,0034 (0,157)
pH 3,5200 £+ 0,0120 (0,344)
Densidade relativa 1,0109 £ 0,0010 (0,135)

Quanto a densidade relativa, observa-se que possui valor proximo ao da
agua, principalmente por se tratar de uma solucdo aquosa. O pH, no entanto,
apresenta-se acido, mas isto pode ser devido a presenca de taninos, que séo
formados por unidade de acido galico e &cido elagico, este fato foi constatado por
BARAKAT (2011), cujo doseamento de taninos na solucdo extrativa aquosa da

entrecasca dos frutos apresentou-se com 19 g%.

5.3 Caracterizacdo do produto seco por aspersao

O produto seco por aspersao caracteriza-se por ser um material pulvéreo de
cor marrom claro, com tendéncia a aglomeracgdo, decorrentes da interacdo fraca
entre as particulas de p6. Dessa forma, pode-se inferir, que o fluxo do PSA é
comprometido, uma vez que a fluidez, dentre outros aspectos, depende do facil

deslizamento entre as particulas solidas, e a aglomeracdo apresentada reflete a
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grande quantidade de interacBes particula-particula, conforme foi explicado por
Sandler e colaboradores (2010). Embora n&o tenha apresentado boas

caracteristicas macroscopicas, o PSA apresentou um bom rendimento operacional

de 74,12%.

Figura 3. A. Spray drier em funcionamento. B. Produto Seco p6 Asperao

Para verificar a fluidez do PSA, verificou-se a densidade bruta (dv) e densidade
de compactacao (dc). A partir desses resultados, foram calculados os indices de Carr

(IC), fator de Hausner (FH), demonstrados na Tabela 3.

Tabela 3. Caraterizag&o tecnoldgica do Produto Seco por Asperséo.

Perda por dessecacéo (g%) 6,252 + 0,2100 (3,36) X < 15%
Do 0,228 g/mL -

Dc 0,4171 g/mL -

IC 44, 19% 5<x<15%
FH 1,79 X< 1,2
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Pelos valores encontrados no FH e IC, pode-se inferir que a fluidez do
produto seco é deficiente, uma vez que os estudos bibliograficos consideram fluxo
ruim os valores de FH =2 1,2 e IC > 20%. (HAUSNER, 1967; CARR, 1965; VOIGT,
2005).

Quanto a umidade residual que apresentou resultado de 6,25%, foi um valor
acima do valor encontrado por Barakat (2011), que realizou este ensaio com a
entrecasca dos frutos de Libidibia ferrea, e obteve umidade residual de 3,42g%. No
entanto, deve se considerar que cada lote de matéria-prima possui caracteristicas
gue podem divergir ligeiramente, uma vez que as condicdes e épocas de coleta
influenciam no teor de agua e outros constituintes que a droga vegetal possui

(GLOBBO-NETO & LOPES, 2007).

5.4 Caracterizacdo dos granulados
Os granulados obtidos apresentaram coloracdo marrom-claro, similar a

coloragéo apresentada pelo PSA.

- 2 R &
. o ¢ L o

- ¥

ajg¥

St o

Figura 4. Granulado de PSA de Libidibia Ferrea.

o Y R Ry

Realizou-se o ensaio de perda por dessecacdo e observou-se que a umidade

residual permaneceu similar a umidade residual do produto seco (Tabela 4).
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Tabela 4. Caracterizacao tecnoldgica dos granulados

Ensaio Resultados R\é?;(r)ér?ga
Perda por dessecacéao (g%) 6,367 + 0,659 (1,035) X< 15%
Db 0,3353 g/mL -
Dc 0,3144 g/mL -
IC 6,65 % 5<x<15%
FH 0,94 X<1,2
Friabilidade (%) 1,69 <1,5%

Quanto a fluidez, observou-se que a razdo de Hausner e o Indice de
compressibilidade de Carr, apresentaram resultados satisfatérios, indicando que a
técnica de granulagéo permitiu a melhoria do fluxo, em relagéo ao produto pulvéreo.
Este resultado era esperado, uma vez que Couto e colaboradores (2000), afirmaram
que a granulacdo tem por objetivo transformar particulas de sélido cristalinos ou
amorfos em agregados sélidos vantajosos por possuirem maior densidade,
facilidade superior de escoamento, maior compressibilidade e resisténcia mecanica
superior. De acordo com a FARMACOPEIA BRASILEIRA V (2010), a friabilidade
esta aceita quando o a perda de p6 esta abaixo de 1,5%, exceto ressalva em
monografia individual, o resultado apresentado pelo granulado foi superior ao
preconizado, podendo-se inferir que ha média resisténcia a abrasdo, no entanto
esses sao resultados preliminares e carecem de outros estudos para fixar os

parametros para essa espécie vegetal.
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6. CONCLUSAO

Os resultados demonstraram que foi possivel a obtencao de um produto seco
com satisfatorias caracteristicas tecnolégicas. Além disso, o Eudragit E mostrou-se
um eficiente agente de granulacdo para o produto seco por aspersdo de L. ferrea,
proporcionando a obtencéo de granulados com melhor fluidez quando comparado ao
produto seco e baixo percentual de friabilidade. Esses parametros sdo importantes
para a utilizagdo dos granulados como produto intermediario para a producdo de
formas farmacéuticas solidas como capsulas e comprimidos.

No entanto, os resultados obtidos para a producdo de granulados sé&o
preliminares e estudos mais aprofundados precisam ser realizados para a

padronizacao das melhores condi¢des de granulagéo.
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